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64 Kapitel 15 « Anaplasmose und Ehrlichiose

Die Mitglieder der Familie der Anaplasmataceae mit
humanmedizinischer Relevanz gehéren zu den Genera
Anaplasma, Ehrlichia, Neorickettsia und Neoehrlichia. Es
handelt sich um obligat intrazelluldre, gramnegative Bak-
terien, die sich in Vakuolen ihrer Wirtzellen vermehren
(Dumler et al. 2001). Die beiden wichtigsten Vertreter sind
Anaplasma phagocytophilum, der Erreger der humanen
granulozytiren Anaplasmose (HGA) und Ehrlichia chaf-
feensis, der Erreger der humanen monozytiren Ehrlichiose
(HME). Eine der HME vergleichbare Erkrankung durch E.
ewingii wird selten bei immunsupprimierten Patienten be-
obachtet (Ismail et al. 2010). Neorickettsia sennetsu ruft ein
der infektiosen Mononukleose dhnliches Krankheitsbild
hervor, das bisher nur in Siidostasien beobachtet wurde
(Newton et al. 2009). Candidatus Neoehrlichia mikurensis
wurde kiirzlich bei immunsupprimierten Patienten als Er-
reger eines fieberhaften Krankheitsbildes mit thromboem-
bolischen Komplikationen erkannt (Grankvist et al. 2014).

= Pathogenese

== Humane granulozytdre Anaplasmose

Der Erreger der HGA, A. phagocytophilum, wird durch Ze-
ckenstich auf den Menschen tibertragen. Die wichtigsten
Vektoren sind Ixodes ricinus in Europa, I. scapularis und L.
pacificus in Nordamerika sowie I. persulcatus in Osteuropa
und Ostasien (Ismail et al. 2010). Im menschlichen Wirt
befillt A. phagocytophilum als Hauptwirtszellen neutro-
phile Granulozyten und ruft ein akut fieberhaftes Krank-
heitsbild hervor.

Alternative Ubertragungswege fiir A. phagocytophilum
sind jedoch ebenfalls beschrieben worden. Es existieren
inzwischen mehrere Berichte iiber perinatale sowie trans-
fusionsassoziierte Infektionen (Thomas et al. 2009). Die
urspriinglich in China beobachtete Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung von A. phagocytophilum (Zhang et al. 2008)
hat sich nicht bestatigt. Tatsdchlich handelte es sich um
Infektionen mit einem neuartigen Bunya-Virus (Xu et al.
2011; Yu et al. 2011).

== Humane monozytare Ehrlichiose

Der Erreger der HME, E. chaffeensis, wird ebenfalls durch
Zeckenstich auf den Menschen tibertragen. Der wichtigste
Vektor ist die Zeckenart Amblyomma americanum (Ismail
et al. 2010). Im Menschen vermehrt sich E. chaffeensis in
den Monozyten bzw. Makrophagen und ruft ein der HGA
dhnliches Krankheitsbild hervor, das allerdings haufig
schwerer verlauft.

»  Haufigkeit und Vorkommen

== Humane granulozytdre Anaplasmose

Die HGA wurde 1994 erstmalig in den USA beschrieben.
Seitdem wurden in Nordamerika zunehmende Erkran-
kungszahlen beobachtet. Fiir 2011 wurden den Centers for

Disease Control and Prevention 2575 Fille gemeldet, was
einer Inzidenz von 0,88 Fillen pro 100.000 Einwohnern
entspricht (CDC 2013). Das Hauptverbreitungsgebiet in
den USA umfasst die nordostlichen Bundesstaaten sowie
den nordlichen Mittleren Westen. Der erste HGA-Fall in
Europa wurde 1997 berichtet. Im Gegensatz zu den USA
wird die Erkrankung in Europa jedoch deutlich seltener di-
agnostiziert (Blanco und Oteo 2002; Strle 2004). Aufgrund
der fehlenden Meldepflicht existieren keine Inzidenzda-
ten. Kiirzlich wurden HGA-Erkrankungen auch aus Asien,
hauptsichlich aus China, berichtet (Xu et al. 2011; Zhang
etal. 2013). Verléssliche Angaben zur Haufigkeit sind noch
nicht verfiigbar.

© Verbreitungsgebiete der HGA sind Nordamerika,
Europa und Asien.

== Humane monozytare Ehrlichiose

Die HME wurde 1986 erstmals in den USA beschrie-
ben. Seit Einfithrung der Meldepflicht wurden auch fiir
die HME steigende Erkrankungszahlen beobachtet. Im
Jahr 2011 wurden 850 Fille registriert, was einer Inzidenz
von 0,29 Fillen pro 100.000 Einwohnern entspricht (CDC
2013). Das Hauptverbreitungsgebiet in den USA sind die
stidostlichen und die zentralen siidlichen Bundesstaaten.
Gesicherte HME Erkrankungsfille wurden aufSerhalb von
Nordamerika bisher nicht beobachtet.

© Verbreitungsgebiet der HME ist Nordamerika.

= Klinik

== Humane granulozytdre Anaplasmose

Die Inkubationszeit der HGA betrigt zwischen 7 und
11 Tagen nach Zeckenstich (Dumler und Walker 2001).
Zu den typischen Symptomen gehéren Fieber, Schiittelf-
rost, Kopf- und Muskelschmerzen. Weniger haufig treten
gastrointestinale und respiratorische Symptome sowie Ar-
thralgien auf (Dumler et al. 2007). Hautmanifestationen
sind im Gegensatz zur HME selten.

Die Laborveranderungen sind unspezifisch. Am hau-
figsten werden eine Leukopenie, Thrombozytopenie und
erhohte Transaminasen gefunden (Ismail et al. 2010). Der
klinische Verlauf ist in der Regel gutartig, es wurden aber
auch schwere Verldufe mit Entwicklung eines ,,acute res-
piratory distress syndrome“ (ARDS) beschrieben (Ismail
et al. 2010). Die Letalitat ist niedrig und wird mit 0,6 %
angegeben (Dumler 2012). Persistierende Infektionen und
chronische Folgeerkrankungen treten nicht auf.

== Humane monozytare Ehrlichiose

Die Inkubationszeit der HME betrédgt zwischen 7 und
10 Tagen nach Zeckenstich (Dumler und Walker 2001).
Die klinischen Symptome wie Fieber, Kopf-, Muskel- und



Gelenkschmerzen dhneln denen der HGA, der Verlauf ist
jedoch haufig schwerer (Ismail et al. 2010).

© Hautmanifestationen in Form von makulopapuliren
Exanthemen und Petechien treten bei bis zu 60 %
der padiatrischen Patienten, jedoch bei weniger als
30% der erwachsenen Patienten auf. Das Gesicht ist
typischerweise ausgespart (Ismail et al. 2010).

Die Laborverdnderungen (Leukopenie, Thrombozytopenie
und erh6hte Transaminasen) entsprechen denen der HGA.
Schwerwiegende Komplikationen der HME bestehen in
der Entwicklung eines ARDS sowie einer Meningoen-
zephalitis. Die Letalitat betragt 2-3 % (Ismail et al. 2010).
Persistierende Infektionen und chronische Folgeerkran-
kungen treten nicht auf.

= Differenzialdiagnose

Die haufigsten Differenzialdiagnosen stellen verschie-
denste virale Infektionen dar. Bei einem Zeckenstich in der
Anamnese kommen andere durch Zecken iibertragene Er-
krankungen wie die Borreliose oder Babesiose in Betracht,
bei entsprechender Auslandsreise in der Vorgeschichte
auch verschiedene Rickettsiosen, insbesondere das ,,Rocky
Mountain spotted fever® (Felsengebirgsfieber).

= Diagnostik

== Humane granulozytdre Anaplasmose

Es stehen im Prinzip 4 verschiedene Methoden zur Diag-
nose der HGA zur Verfiigung.

Diagnostik der HGA

== Mikroskopischer Direktnachweis (EDTA-Blut)
== DNA-Nachweis (EDTA-Blut)

== Serologie (Serum)

== Kultur (EDTA-Blut)

Der mikroskopische Direktnachweis im Giemsa-gefarb-
ten Blutausstrich ist wenig sensitiv und erfordert einen
geiibten Untersucher. Es stellen sich basophile intrazyto-
plasmatische Einschliisse, sog. Morulae, in den neutro-
philen Granulozyten dar (8 Abb. 15.1). In der Mehrzahl
der Fille sind weniger als 1% der Neutrophilen infiziert
(Aguero-Rosenfeld 2002).

Die Methode der Wahl zur Diagnose der HGA ist der
Nachweis der Erreger-DNA im EDTA-Blut mittels PCR.
Da die Nachweisbarkeit von A. phagocytophilum im Blut
jenseits der ersten Krankheitswoche und nach Therapie
sehr schnell abnimmt, muss das EDTA-Blut sobald wie
moglich in der akuten Krankheitsphase abgenommen
werden (Thomas et al. 2009).
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B Abb. 15.1 Morulae (Pfeil) in einem neutrophilen Granulozyten in
einem Giemsa-gefarbten Blutausstrich (VergroBerung 10 x 100)

Der IgG-Antikorper-Nachweis mittels indirekter Im-
munfluoreszenz eignet sich nur zur retrospektiven Besta-
tigung der Diagnose. IgG-Antikorper gegen A. phagocyto-
philum sind etwa ab dem elften Tag nach Krankheitsbeginn
nachweisbar (Aguero-Rosenfeld 2002). Untersucht werden
miissen ein Ausgangsserum und ein etwa 4 Wochen spa-
ter entnommenes Rekonvaleszenzserum. Ein mindestens
4-facher Titeranstieg bestatigt die Diagnose. Da Durch-
seuchungstiter sowohl in Nordamerika als auch in Europa
bei gesunden Personen nachweisbar sind, hat ein einzelner
Titernachweis keine Aussagekraft.

Fir die kulturelle Anzucht, die nur in Speziallabora-
torien moglich ist, werden am héufigsten HL60-Zellen
eingesetzt.
== Humane monozytare Ehrlichiose
Im Prinzip stehen dieselben 4 Diagnosemethoden zur
Verfiuigung wie fiir die HGA: Mikroskopischer Direkt-
nachweis (EDTA-Blut), DNA-Nachweis (EDTA-Blut),
Serologie (Serum) und Kultur (EDTA-Blut). Der mikro-
skopische Direktnachweis im Giemsa-gefarbten Blutaus-
strich ist wenig sensitiv und erfordert einen geiibten Un-
tersucher. Es stellen sich basophile intrazytoplasmatische
Einschliisse (Morulae), hauptséchlich in den Monozy-
ten, dar (B Abb. 15.2). Nur bei etwa 3 % der Patienten
sind Morulae mikroskopisch nachweisbar (Ismail et al.
2010).

Die Methode der Wahl zur Diagnose der HME ist der
Nachweis der Erreger-DNA im EDTA-Blut mittels PCR.
Das Blut muss vor Beginn einer antibiotischen Therapie
abgenommen werden. Die Sensitivitit des Erregernach-
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66 Kapitel 15 « Anaplasmose und Ehrlichiose

B Abb. 15.2 Morulae (Pfeile) in einem Monozyten in einem Giem-
sa-gefarbten Blutausstrich (VergréBerung 10 x 100)

weises ist in der ersten Krankheitswoche am hochsten
(Thomas et al. 2009).

Der IgG-Antikoérper-Nachweis mittels indirekter Im-
munfluoreszenz eignet sich nur zur retrospektiven Besta-
tigung der Diagnose. Untersucht werden miissen ein Aus-
gangsserum und ein etwa 4 Wochen spiter entnommenes
Rekonvaleszenzserum. Ein mindestens 4-facher Titeran-
stieg bestdtigt die Diagnose. In den USA kommen Seropra-
valenzraten von bis zu 12 % der Bevolkerung vor (Thomas
et al. 2009), sodass hier ein einzelner Titernachweis keine
Aussagekraft hat. Antikérpernachweise bei Personen, die
nicht aus dem Endemiegebiet stammen oder keine entspre-
chende Reiseanamnese aufweisen, sind sehr wahrschein-
lich auf serologische Kreuzreaktionen zuriickzufiihren,
die bei den Mitgliedern der Familie der Anaplasmataceae
héufig sind (Ismail et al. 2010).

Die kulturelle Anzucht von E. chaffeensis in DH82-Zel-
len ist moglich, gelingt jedoch deutlich seltener als die von
A. phagocytophilum.

= Therapie

Das Mittel der Wahl zur Therapie der HGA und HME stellt
Doxycyclin (Erwachsene: 2-mal 100 mg/Tag) fiir 7-14 Tage
dar. Mangels Alternativen wird auch bei Kindern unter
8 Jahren Doxycyclin empfohlen (Thomas et al. 2009). Bei
Schwangeren kann Rifampicin eingesetzt werden. Die Er-
fahrungen sind hier allerdings begrenzt.

Literatur

Aguero-Rosenfeld ME (2002) Diagnosis of human granulocytic ehrli-
chiosis: state of the art. Vector Borne Zoonotic Dis 2:233-239
Blanco JR, Oteo JA (2002) Human granulocytic ehrlichiosis in Europe.
Clin Microbiol Infect 8:763-772

CDC (2013) Summary of notifiable diseases — United States, 2011.
MMWR 60:1-117

Dumler JS (2012) The biological basis of severe outcomes in Anaplasma
phagocytophilum infection. FEMS Immunol Med Microbiol 64:13-
20

Dumler JS, Walker DH (2001) Tick-borne ehrlichioses. Lancet Infect Dis
1(1):21-28

Dumler JS, Barbet AF, Bekker CPJ et al (2001) Reorganization of genera
in the families Rickettsiaceae and Anaplasmataceae in the order Ri-
ckettsiales: unification of some species of Ehrlichia with Anaplasma,
Cowdria with Ehrlichia and Ehrlichia with Neorickettsia, descriptions
of six new species combinations and designation of Ehrlichia equi
and 'HGE agent' as subjective synonyms of Ehrlichia phagocyto-
phila. Int J Syst Evol Microbiol 51:2145-2165

Dumler JS, Madigan JE, Pusterla N et al (2007) Ehrlichioses in humans:
epidemiology, clinical presentation, diagnosis, and treatment. Clin
Infect Dis 45:45-51

Grankvist A, Andersson P-O, Mattsson M et al (2014) Infections with the
tick-borne bacterium "Candidatus Neoehrlichia mikurensis" mimic
noninfectious conditions in patients with B cell malignancies or
autoimmune diseases. Clin Infect Dis 58(12):1716-1722

Ismail N, Bloch KC, McBride JW (2010) Human ehrlichiosis and anaplas-
mosis. Clin Lab Med 30:261-292

Newton PN, Rolain J-M, Rasachak B et al (2009) Sennetsu neorickettsio-
sis: a probable fish-borne cause of fever rediscovered in Laos. Am J
Trop Med Hyg 81:190-194

Strle F (2004) Human granulocytic ehrlichiosis in Europe. Int J Med
Microbiol 293(Suppl. 37):27-35

Thomas RJ, Dumler JS, Carlyon JA (2009) Current management of hu-
man granulocytic anaplasmosis, human monocytic ehrlichiosis and
Ehrlichia ewingii ehrlichiosis. Expert Rev Anti Infect Ther 7:709-722

Xu B, Liu L, Hunang X et al (2011) Metagenomic analysis of fever, throm-
bocytopenia and leukopenia syndrome (FTLS) in Henan Province,
China: discovery of a new bunyavirus. PLoS Pathog 7:€1002369

Yu X-J, Liang M-F, Zhang S-Y et al (2011) Fever with thrombocytope-
nia associated with a novel bunyavirus in China. N Engl J Med
364:1523-1532

Zhang L, LiuY, Ni D et al (2008) Nosocomial transmission of human gra-
nulocytic anaplasmosis in China. JAMA 300:2263-2270

Zhang L, Wang G, Liu Q et al (2013) Molecular analysis of Anaplasma
phagocytophilum isolated from patients with febrile diseases of
unknown origin. PLoS One 8:€57155



	15 Anaplasmose und Ehrlichiose
	Literatur


